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Gen p16  yang juga dikenal dengan MTS1, CDKN2, dan p16INK4a terletak pada 
kromosom 9 lokus p21 sehingga sering disingkat 9p21. p16 merupakan gen penekan tumor 
yang berfungsi menghambat proliferasi sel berlebih. 
 p16 adalah gen penekan tumor yang menghasilkan protein yang mengikat CDK4/ 
CDK6 sehingga mampu menghambat siklus sel. Aktifitas p16  diperlukan dalam siklus sel 
terutama pada fase G1 ke fase S. Ketika sel berada dalam kondisi tertekan,  maka sel tidak dapat 
melanjutkan ke fase berikutnya, oleh karena itu p16 berperan penting dalam menghambat 
perkembangan kanker pada manusia. 
 Mutasi yang terjadi pada gen p16 menghasilkan protein P16 yang tidak mampu me-
ngikat CDK4/CDK6 dan  menyebabkan tidak terkontrolnya siklus sel sehingga, mengakibatkan 
proses keganasan. Beberapa kanker timbul sebagai akibat hilangnya atau tidak berfungsinya gen 
penekan tumor secara sempurna, salah satu diantaranya adalah gen p16. Perubahan dari gen 
p16 memicu tidak terkontrolnya pertumbuhan sel dan perjalanan terjadinya kanker 
 





buhan jaringan baru sebagai aki-
bat proliferasi sel abnormal seca-
ra terus menerus serta memiliki 
kemampuan untuk menyerang 
dan merusak jaringan lainnya 
(Weinberg, 1999). 
Transformasi keganasan 
sel terjadi akibat akumulasi mu-
tasi pada sejumlah gen tertentu,  
dan hal  ini yang merupakan 
kunci terjadinya kanker pada 
manusia. Gen terdapat dalam 
kromosom pada inti sel. Sebuah 
gen akan menentukan untaian  
asam amino yang harus dirang-
kaikan satu dengan lainnya un-
tuk membentuk suatu protein, 
dan protein ini kemudian akan 
melaksanakan fungsi gen ter-
sebut. Bila gen diaktifkan, maka 
sel akan bereaksi dengan jalan 
mensintesis protein yang telah 
disandinya. Mutasi  gen dapat 
mengubah jumlah atau aktivitas 
produk proteinnya. (Weinberg, 
1999). 
p16 adalah gen penekan 
tumor yang menghasilkan pro-
tein p16 yang berfungsi sebagai 
pengikat CDK4/CDK6 sehingga 
mampu menghambat siklus sel. 
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Aktivitas p16 diperlukan oleh sel 
pada fase G1 menuju fase S. 
(Masuda-Robens, 2001). Mutasi 
yang terjadi pada gen p16 meng-
hasilkan protein P16 yang tidak 
mampu mengikat CDK4/CDK6, 
sehingga mengakibatkan     dan   
menyebabkan     tidak terkon-
trolnya siklus sel sehingga,   tim-
bullah proses keganasan (Krug 
et al, 2002). 
 
 
Letak dan Fungsi Gen p16 
Gen p16  yang juga dike-
nal dengan MTS1, CDKN2, dan 
p16INK4a terletak pada kromosom 
9 lokus p21 sehingga sering 
disingkat 9p21 (Gambar 1), be-
kerja menghambat cyclin depen-
dent kinase 4 (CDK4) yang 
berinteraksi dengan cyclin D dan 
menstimulasi jalan masuk me-
lalui fase G1. Formasi dari 
CDK4-MTS1 memblok fosfori-
lasi kompleks protein PRB dan 
hal ini merupakan, langkah pen-
ting yang dibutuhkan sel untuk 
bergerak dari fase G1 ke fase S 
(Naggar, 1999).  
Gen p16 diketahui 
sebagai salah satu regulator 
negatif  pa-da siklus sel, yang 
menghambat dan memblok 
fosforilasi cyclin D-CDK4/CDK6 
pada pRb serta mencegahnya 
keluar dari fase G1. 
 
 




 Siklus sel terdiri atas em-
pat fase : fase G1, S, G2, M dan 
Go sebagai fase istirahat. Pada 
fase G1 sel bertambah besar dan 
mempersiapkan diri untuk 
mengkopi DNA-nya. Pengkopi-
an ini terjadi pada fase sintesis 
(S), dan memungkinkan sel un-
tuk menggandakan diri sesuai 
dengan komplemen kromosom-
nya, setelah kromosom direpli-
kasikan akan diikuti oleh fase 
G2. Selama fase ini sel mem-
persiapkan diri untuk mitosis 
(M). Ketika sel parental yang 
membesar tersebut akhirnya 
membelah diri dan menghasil-
kan dua sel anak, masing-ma-
sing dibekali dengan satu sel 
berkromosom lengkap. Sel anak 
yang baru ini segera memasuki 
fase G1 dan mungkin terus me-
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ngikuti keseluruhan siklus sel 
atau sel-sel ini akan berhenti 
mengikuti siklus tersebut, baik 
sementara atau permanen  
(Goodman, 1998). 
 Pembelahan sel pada ta-
hap mitosis (M) dapat dihambat 
oleh beberapa faktor. Pengham-
batan ini harus terjadi sebelum 
sel mencapai titik batas, (R 
point:  restriction point). Titik ba-
tas ini berada disekitar fase G1. 
Jika hambatan dilakukan setelah 
titik batas ditempuh sel dalam 
daurnya, maka pembelahan ti-
dak berhenti bahkan terus ber-
langsung sempurna sampai 
menjadi dua sel, dengan me-
nempuh tahap-tahap S, G2, dan 
M (Lodish et al, 1999). 
 Cyclin, CDK dan protein 
RB merupakan elemen sistem 
kontrol yang alurnya diatur 
melalui restriction point (Gambar 
2). Protein-protein ini mampu 
memeriksa siklus sel dan mena-
han sel untuk beristirahat atau 
memicu sel untuk apoptosis, se-
hingga diduga berarti protein-
protein tersebut mampu mence-
gah pertumbuhan sel menjadi 
ganas. Kehilangan p16 menye-
babkan ekspresi berlebih cyclin 
D1, memicu hiperfosforilasi Rb 
dan melepaskan faktor trans-
kripsi E2F (Lodish et al, 1999). 
Dua peristiwa penting  
dalam reproduktif  kehidupan 
sel adalah replikasi genom DNA 
pada fase S dan distribusi dari 
replikasi DNA menjadi sel anak 
pada    mitosis     (M).        Kedua
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peristiwa tersebut terjadi karena 
sel muncul pada waktu yang 
terpisah  yang dikenal sebagai 
checkpoint. Checkpoint mempu-
nyai tiga komponen : sinyal spe-
sifik untuk proses-proses seluler 
seperti replikasi DNA; lintasan 
sinyal  tranduksi; dan sebagai 
alat pendeteksi yang menerima 
sinyal dan menghubungkan en-
zim yang dibutuhkan dalam 
perkembangan siklus sel. Check-
point sering terlihat dalam siklus 
sel yang terjadi pada akhir fase 
G1, fase S dan fase G2 ke M. Pada 
Ummnya sinyal checkpoint seba-
gai DNA based yang memonitor 
penyelesaian replikasi kromo-
som, kerusakan DNA atau me-
ngarahkan kromosom pada 
spindel    di metafase. Akhir dari 
kontrol lintasan checkpoint 
umumnya mengatur aktivitas 
CDK tipe tertentu. 
Dua kelompok protein in-
trinsik siklus sel  yang memper-
cepat proliferasi adalah cyclin 
dan enzim pengikat cyclin yaitu 
cyclin dependent kinase (CDKs) 
(Gambar 3). Enzim-enzim ini 
dihambat oleh protein-protein 
yang dikenal sebagai cyclin 
dependent kinase inhibitor (CDKI) 
(Regezi dan Jordan, 2001). 
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CDKI merupakan regulator 
negatif yang berfungsi pada 
proliferasi, kontrol checkpoint 
dan penekan tumor. Berbagai 
kompleks cyclin-CDK diperlu-
kan untuk memfosforilasi bebe-
rapa protein substrat yang pen-
ting untuk  mendorong siklus 
sel, inisiasi, replikasi DNA, atau 
terjadinya mitosis. Selain untuk 
menentukan dimulainya tahap S 
atau mitosis, kompleks ini juga 
berperan penting untuk meng-
halangi inisiasi siklus sel yang 
salah pada setiap tahap dalam  
siklus sel. Siklus sel diatur oleh 
kompleks cyclin-CDK yang ber-
beda-beda sebagai contoh pada 
tahap G1 kelanjutan siklus sel 
dikatalis oleh cyclin D-CDK4 




Transisi fase G1 ke fase S 
Regulator utama pada 
checkpoint fase G1 ke fase S ada-
lah kompleks cyclin D-CDK4 
dan cyclin E-CDK2. Kelompok 
RB dan kompleks E2F 
menghambat transkripsi dari 
beberapa gen yang terlibat 
dalam fase S (Krug et al,  2002). 
Interaksi cyclin-kompleks CDK 
untuk pengatur-an pada awal 
siklus sel adalah cyclin D. Cyclin 
D berinteraksi dengan 4 kinase 
yaitu CDK2, CDK4, CDK5, dan 
CDK6. CDK4 merupakan 
pasangan utama pa-da sebagian 
besar jenis sel. Hi-langnya 
pengaturan dari sintesis cyclin D 
dapat menyebabkan ter-jadinya 
kanker (Mc Donald dan Ford, 
1997). 
pRb adalah gen penekan 
tumor retinoblastoma yang di-
kloning dan diidentifikasi seba-
gai gen penekan tumor pertama. 
Fosforilasi protein PRB dimulai 
pada fase G1. PRB mengikat E2F 
dan menekan respon proses 
transkripsi dari E2F. E2F meru-
pakan kelompok faktor trans-
kripsi. Cyclin D merupakan 
cyclin yang aktif disintesis pada 
akhir fase G1, cyclin ini mengikat 
CDK4/CDK6. Cyclin E meru-
pakan cyclin  yang disintesis pa-
da akhir fase G1 dan mengikat 
CDK2. Ikatan kompleks cyclin 
D-CDK4/CDK6 dan ikatan 
kom-pleks cyclin E-CDK2 
memicu proses fosforilasi ikatan 
kom-pleks PRB-E2F, sehingga 
menye-babkan E2F terlepas dari 
ikatan tersebut dan memulai 
aktivitas transkripsinya. 
Inaktifasi pRb melepaskan faktor 
transkripsi E2F dan mengikuti 
aktivitas gen-gen penting untuk 
sintesis DNA (Cotran et al, 1999 ; 
Kumar et al, 2003) (Gambar 4). 
 Kelompok INK4, 
sehingga hasil dari pengikatan 
tersebut menghalangi interaksi 
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Gambar 4.  Transisi Fase G1 ke Fase S Dalam Siklus Sel (Krug et al, 2002). 
 
 
cegah proses aktivasinya. Jika 
sel berada dalam kondisi 
tertekan atau sel tidak 
mengizinkan terjadinya siklus 
sel maka INK4 menjadi aktif 
mengikat    CDK4/ 
CDK6 serta mencegah proses 
fosforilasi dari PRB (Mc Donald 
dan Ford, 1997; Masuda-Robens, 
2001). Aktivasi p16 diperlukan 
oleh sel pada fase G1 menuju 
fase S yaitu bila terjadi kerusak-
an pada protein yang dibentuk 
(Mc Donald dan Ford, 1997). 
 
 
Peran p16 Dalam Siklus Sel  
 Pada G1, cyclin D ber-
ikatan dengan CDK4/CDK6 dan 
menghasilkan aksi kompleks 
pada molekul penghambat yang 
sangat kuat yaitu protein yang 
dikenal sebagai PRB/P16 dan 
memungkinkan sel untuk me-
lanjutkan diri ke fase S 
 (Williams, 2000). 
 p16 bekerja pada lintasan 
awal dan bereaksi pada sinyal 
anti proliferasi dan juga ber-
peran sebagai regulator negatif 
dari cyclin D/CDK4. Cyclin D, 
p16 dan pRb berperan dalam 
transisi dari fase G1 ke fase S 
pada siklus sel dan sering kali 
berubah dalam beberapa kanker 
( Naggar et al, 1999). 
 Gen Rb mengontrol check-
point dalam fase G1 pada siklus 
sel dan jalur Rb umumnya di-
hambat selama perkembangan 
 68
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kanker (Lang et al, 2002). PRb 
memegang peranan penting da-
lam mengontrol siklus sel. Pusat 
regulasi dari siklus sel adalah 
kelompok protein yang dikenal 
dengan cyclin. Cyclin  ini tidak 
bekerja sendiri tetapi bekerja 
sama dengan cyclin-dependent 
kinase (CDK), pada gilirannya 
akan mempengaruhi substansi 
lain melalui fosforilasi seperti 
p16 yang menghambat aktivasi 
dari CDK (Kumar et al, 2003). 
 Regulasi siklus sel pen-
ting dalam perjalanan tumor de-
ngan mengendalikan aksi dari 
CDKs, aktivasi ini diatur melalui 
cyclin dan CDKI. Kompleks 
cyclin D-CDK4 atau CDK6 
memacu terjadinya fosforilasi 
dari Rb selama fase pertengahan 
atau akhir fase G1. Cyclin D-
CDK merupakan regulator posi-
tif melalui pertumbuhan mitoge-
nik dan menjadi negatif bila 
bergabung dengan kelompok 
CDKI, termasuk di dalamnya 
kelompok dari gen INK4 
(p16INK4a, p15INK4b, p18INK4c dan 
p19INK4d). CDKI bertanggung 
jawab untuk mengatur siklus sel 
dan menghentikan proliferasi ji-
ka pertumbuhan sel sudah cu-
kup  (Papadimitrakopoulou  et 
al, 1997). 
 Protein P16 meningkat 
perlahan mencapai maksimum 
pada transisi fase G1/S, dan di-
perkirakan bertanggung jawab 
untuk inaktifasi cyclin 
D/CDK4/ CDK6 pada fase 
G1/S ketika fosforilasi pRb telah 
cukup un-tuk sel masuk ke fase 
S (Hirama et al, 2000). 
Terdapat suatu perangkat 
molekuler dalam inti sel yang 
dikenal sebagai jam siklus sel 
(cell cycle clock).  Jam ini merupa-
kan pembuat keputusan dalam 
sel dan akan kacau pada hampir 
semua tipe kanker manusia. Pa-
da sel normal, jam ini mengin-
tegrasikan gabungan sinyal pe-
ngaturan pertumbuhan yang di-
terima sel dan memutuskan apa-
kah sel harus melewati siklus 
ke-hidupannya atau tidak, dan 
jika jawabannya positif maka 
jam tersebut akan mengarahkan 
pro-ses tersebut (Masuda-
Robens, 2001). 
 Jam siklus sel ini mem-
programkan suksesi kompleks 
melalui sejumlah molekul. Ter-
dapat dua komponen esensial 
yaitu cyclin dan cyclin-dependent 
kinase, yang bergabung satu sa-
ma lain dan mengawalinya ma-
suk ke berbagai fase siklus sel. 
Pada G1 sebagai contoh cyclin D 
berikatan dengan CDK4 atau 
CDK6 dan menghasilkan aksi 
kompleks pada molekul peng-
hambat pertumbuhan yang sa-
ngat kuat, yaitu protein yang di-
kenal sebagai P16. Aksi ini me-
niadakan efek penghambatan 
pada pRb dan memungkinkan 
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sel untuk melanjutkan diri ke 
fase G1 akhir dan kemudian ke 
fase S (sintesis DNA). Sejumlah 
protein penghambat dapat me-
nahan pergerakan siklus sel se-
lanjutnya. Salah satu diantara-
nya adalah p15 dan p16, kedua-
nya  akan memblok aktivitas pri-
mer partner CDK dan cyclin  D, 
jadi akan menghambat pertum-




p16 Sebagai Gen Penekan 
Tumor 
 Gen-gen yang berperan 
penting dalam pertumbuhan sel 
proto-onkogen dan gen penekan 
tumor. Proto-onkogen mengko-
de faktor pertumbuhan, mem-
bran dan reseptor sitoplasma. 
Protein ini memainkan peranan 
dalam sinyal tranduksi intrase-
luler. Proto-onkogen mengusa-
hakan dampak positif dari proli-
ferasi seluler, sebaliknya gen pe-
nekan tumor sebagai pengatur 
penghambat proliferasi seluler 
(Baker et al, 1996).  
Proto-onkogen merupa-
kan gen yang meningkatkan 
pertumbuhan sel dalam keadaan 
yang masih terkontrol. Protein 
yang dihasilkan proto-onkogen 
berperan penting pada pertum-
buhan dan diferensiasi normal, 
tetapi apabila gen-gennya me-
ngalami mutasi atau hiperaktif, 
proto-onkogen berubah menjadi 
onkogen, dimana proliferasi sel 
tetap berlangsung tetapi tidak 
normal (Bast et al, 1998). 
 Onkogen merupakan gen 
yang dominan dan akan mema-
cu proses transformasi seluler, 
sehingga proto-onkogen dan on-
kogen memiliki andil besar pada 
patogenesis, sedangkan perkem-
bangan kanker dan perilakunya 
tampak lebih berkaitan dengan 
aksi gen terkait tumor lainnya 
seperti gen penekan tumor, gen 
anti apoptosis atau gen anti me-
tastasis (Leong, 1995). 
Menurut Lodish et al, 
(1999), perubahan dari proto-
onkogen menjadi onkogen 
biasa-nya melibatkan mutasi 
gain-of function. Setidaknya ada 3 
meka-nisme yang dapat 
memproduksi onkogen dari 
proto-onkogen yaitu : 
1. Point mutasi diproto-onko-
gen hasil dari pengkodean 
produk protein. 
2. Reduplikasi lokal dari seg-
men DNA yang didalamnya 
ada proto-onkogen. 
3. Translokasi kromosom yang 
menyebabkan pengontrol 
pembelahan sel menjadi ti-
dak terkontrol. 
 Gen penekan tumor atau 
anti onkogen secara normal me-
ngatur pertumbuhan sel, dife-
rensiasi dan memainkan peran-
an penting dalam perkembang-
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an kanker pada sel normal 
(Leong, 1995). Gen penekan tu-
mor bekerja sebagai perusak sel, 
gen ini mengkode protein yang 
menghambat pertumbuhan sel 
dan mencegah sel menjadi ganas 
(Karp, 2002). 
 Beberapa kanker timbul 
sebagai akibat hilangnya atau 
tidak berfungsinya gen penekan 
tumor secara sempurna. Kunci 
dari protein pengatur gen ada-
lah gen ini dikode dari dua pro-
tein penekan tumor yaitu PRB 
dan P53. Bentuk aktif PRB ber-
tindak sebagai penghambat re-
plikasi DNA. Mutasi dari gen 
pRb menyebabkan setiap protein 
yang dihasilkan menjadi tidak 
aktif dan mengakibatkan pem-
belahan sel tidak terkendali 
(Kumar et al , 2003). Gen p16 
dan pRb bertindak sebagai pe-
ngatur siklus sel (Karp, 2002). 
 Gen penekan tumor me-
rupakan gen normal yang ber-
peran untuk mencegah perkem-
bangan neoplasma (Friedman et 
al, 1996). Gen penekan tumor 
umumnya mengkode protein 
yang menghambat proliferasi 
sel. Kehilangan regulator ini 
dapat menyebabkan terjadinya 
kanker.  Lima kelas protein yang 
biasa dikode oleh gen penekan 
tumor (Lodish et al, 1999) yaitu :  
1. Protein intraselluler, seperti 
p16 cyclin-dependent kinase 
inhibitor,  yang menghambat 
pembelahan melalui fase ter-
tentu dari siklus sel. 
2. Hormon reseptor yang fung-
sinya untuk menghambat 
pembelahan sel. 
3. Protein pengontrol checkpoint 
yang menghambat siklus sel 
jika terjadi kerusakan DNA 
atau kromosom abnormal. 
4. Protein yang bisa mengin-
duksi apoptosis. 
5. Enzim  yang berperan dalam 
perbaikan DNA. 
Transformasi sel  normal 
menjadi sel kanker disertai de-
ngan hilangnya fungsi dari satu 
atau lebih gen penekan tumor, 
seperti gen yang mengkode fak-
tor transkripsi (p53 dan WT1), 
dan pengatur siklus sel (pRb dan 
p16), NF1, PTEN,  dan VHL. Se-
bagian besar dari protein-pro-
tein ini dikode melalui kerja gen 
penekan tumor sebagai peng-
hambat proliferasi sel apabila 
pertumbuhan sel mulai tidak 
terkontrol (Krap, 2002). Pada 
sebagian besar kanker terjadi 
inaktivasi protein-protein yang 
berfungsi normal pada siklus sel 




1. Gen p16 merupakan regula-
tor negatif yang mengham-
bat interaksi cyclin D-CDK4/ 
CDK6  dan memblok fosfori-
lasi dari protein PRB yang di-
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perlukan sel untuk bergerak 
dari fase G1 ke fase S. 
2. Pada saat sel dalam kondisi 
tertekan maka sel tidak dapat 
melanjutkan ke fase berikut-
nya, oleh karena itu gen p16 
berperan penting dalam 
menghambat perkembangan 
kanker pada manusia. 
3. Beberapa kanker timbul se-
bagai akibat hilangnya atau 
tidak berfungsinya gen pene-
kan tumor secara sempurna, 
salah satu diantaranya ada-
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